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小腸粘膜 上皮細胞の 加齢 に伴う増殖能の 変化を解明す るた め , 幼少なら びに成熟ラ ッ トの 小腸に お ける, 絶食解除後の
組織形態, 前初期遺伝子群 の 一 種 で ある 核内転写因子cbsと c4u nの m R N A と蛋白の 発乳 増殖細胞核抗原(prolife rating c ell
n u cle ar a ntige n,P C N A)を用い た細胞増殖法性 の 時間的推移 を検討 し た . 組織形態的に, 幼少群の 絨毛伸長 は絶食解除後48時
間 で非絶食群 の 繊毛高に回復 し た の に対 し, 成 熟群 の 繊毛伸長 は綾傾 で , 絨 毛高 の 回復 に96時間を要 し た . cて伽 , C二′祝循
m R N A発現量 は, 幼 少群 で は絶食解除後2時間か ら72時間ま で増加 し, 絶食解除後2時間で非絶食群 に比較 しcて如 は 最高3.1
倍, 24時間で c二〆〟乃 は最高2.8倍 に 増加 し た の に対 し , 成熟群 で は c:伽 , C初 犯 と もに 有意な増加 を認めなか っ た . また , 免疫
組織化学染色で はt 幼少群 の 絶食解除後 の 粘膜増殖帯 と吸収上皮で c-Fo s, CJu n蛋白が 陽性に染色され た の に対 し, 成熟群で
は増殖帯の み に1腺管当 たり2 ～ 7個 の 陽性細胞 が み られ る に すぎな か っ た . P C N A標識率 でみ た 細胞増殖活性は , 幼少群で
は絶食解除直後 より上昇を認め , 絶食解除後2時間を ピ ー ク に48時間ま で成熟群 に比較 して有意に高 い 増殖活性を認め た の に
対 し, 成熟 群で は絶食解除後72時間まで有意の 上 昇を認めなか っ た . 以 上 より , 転写因子 c:伽 と cカ用 の 活性化が , 小腸粘膜
繊毛 の 増殖活性 に関与 し, 加齢 に よ る c:伽 と c二〆㍑乃 の 活性化 の 欠如 が成熟群で の 増殖能 の 低 下 に関連 して い る こ とが 明 らか に
さ れ た .
Eey w o rds c4bs, C4u n, r efe eding, aging, grO Wth ofthe s m allintestin alepitheliu m.
生 体 内の 各臓器は , 外国 に対する適応力 を有 し てお り, 低栄
養や , 損傷 ± シ ョ ッ ク 時 にお ける 虚血 等 の 侵襲 に対 し て, そ の
後の 増殖や 肥 大等 に よ る 代償反応が生 じる . 小腸 で は , 絶食,
切除, シ ョ ッ ク 時 にお け る虚血 等の 侵襲 に対す る 一 連 の 代償反
応と して , 粘膜絨毛の 脱落 ･ 短縮 と, そ の 後 の 増殖再生が 生 じ
る こ とが 知 ら れ て い る 1卜 4). 小腸 広範切 除後の 残存小腸で は,
粘膜絨毛の 増殖 に よる 代償反応が 生 じ るが , 高齢者 の 代償能 は
小児に比較 して 充分で は なく 5)
､ 1 0)
, そ の 差に 関わ る機序 は不明
な点が多い .
小腸 広範切除後の 栄養障害の 治療 と し て, 長期 に軽静脈栄養
を行う こ と によ る種 々 の 副作用の た め , 欧米 で は すで に小腸移
植 によ る治療 が増加 して い る ‖)12). 移植小腸の 増殖能 は, ドナ
ー の 年齢 に よ り異なり , 移植後の 小腸機能 に影響 を与える た め,
ドナ ー の 選択時 に は, 組織適合性 の 判定 と と もに増殖能の 予測
が必要 である 12)
､ 1 4)
. した が っ て, 加 齢 に よ る増殖能の 変化 の
機序を解明す る こ と は, 移植小腸 の 術後 の 機能を推測する手段
の 一 助 に つ な が り, 意義 ある こ と と考えら れ る .
一 方 , 核内転写因子である c:伽 , C:ね犯 は , 前初期遺伝子 の 一
種 で , D N A結合蛋白 で あ る ア ク チ ベ ー タ ー プ ロ テ イ ン ー1
(a ctiv ato rpr otein-1, A P-1) を構成 し, 種 々 の 遺伝子 の 発現を制
御 して い る. 生体外で は 一 般 にEGF, T GF- α , T G F- J? , F G F,
PD G F等の 増殖因子, 熱 シ ョ ッ ク, 放射線照射, 紫外線照射等
に応答 して , そ の 転写が 活性化 され る こ とが 報告さ れ て い る1 5).
小腸 にお け る粘膜上皮細胞 の 増殖 には , 上 皮細胞内の 内因性遺
伝子の 活性化が必要であ り, こ の cニ如 , Cカ偶 遺伝子が小腸上皮
細胞 の 増殖 と分化 に関与 して い る こ と が 明 ら か に され て い る
1)2)
. し たが っ て , C=伽 , C東川 遺伝子の 発現を検討する こ と は ,
腸管枯月莫の 増殖能を知る こ と に つ なが る と考え ら れ る. そ こ で ,
小腸粘膜上皮細胞の 加齢 に伴う増殖能の 変化に関す る機序 を解
明す る 目 的で , 週齢の 異な る幼少なら び に 成熟ラ ッ ト の 小腸を
用 い , 絶食解除後の 細胞増殖能を cこ伽 , CカJ犯遺伝 十発現 の 観点
か ら検討 した .
材料 お よび方法
Ⅰ. 実験モ デル の作成
実験材料 に は, 幼少群 と し て, 哺乳期を過ぎ固形食の 摂取を
始 め る5週齢 の 雄性 ル イス ラ ッ ト (体重100g前後) , 成熟群と
して, 生 存率が~Fがり始め る 60過齢 (体重500g前後) の 雄性ル
イ ス ラ ッ トを用い た . 幼少群, 成熟群 と もに72時間の 絶食後,
標準配合飼料 C R F-1(C harle sRiv e rJapanLabo r ato rie s, 東京)
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の 自由摂取 に よ る 再摂食を開始 させ , 絶食解除後0時間(72時
間絶食直後), 2時 間, 24時間, 48時 間, 72時間で 犠牲死させ
た . 対照群 は, 幼 少群, 成熟群 と もに絶食前 の ラ ッ ト (非絶食
群) と した . 各許それぞれ 30匹ず つ 作 成 し, 各時間 ご と に5匹
ず つ 犠牲死させ組織を採取 した .
空 腸 の 採 取 は , 4 0m g/kg の ペ ン ト パ ル ビ タ
ー ル
bentobarbital) の 腹腔内投与 に よ る全身麻酔下 に開腹 し, ト ラ
イ ツ 轍帯 より回腸末端部まで の 仝小腸を4等分 し , 口 側 よ り2
分目の 1/4長 の 空腸を採取 し, その 口側3c mを H E染色 に よ る
組織学的観察 と, C:伽 , C如 循 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 な ら び に増殖
細胞核抗原 brolifera血 g c elln u cle ar antigen, PC N A) に よ る免
疫組織化学染色 に よ る観察用 に , 残り を mR N A測定用 に使用 し
た .
Ⅰ . 粘膜組織形態 の観察
小腸粘膜組織形態の 観察 に は, 病理 組織学的検索用 の 小腸 を
10% ホル マ リ ン で 固定後, 腸管 に長軸 の 切片を作成 し, 薄切後
H E染色 し, マ イ ク ロ メ ー タ ー に て小 腸粘膜繊毛高 と小腸陰簡
保を測定 し た. 結果 は , 1検 体に つ き10腺管以上計測 し, そ の
平均値で表 した .
Ⅱ . 小腸粘膜 の m RN A の測定
各実験動物 の 小腸粘膜 か ら R N Aを抽出 した 後, 逆 転写反応
に より作成 した cD N Aの 段階希釈系列を作成 し, P C R を施行 し
た . ア ガ ロ
ー ス ゲ ル 電気泳動後, 各P C R産物を臭化 エ チ ジ ウ
ム (ethidiu mbro mide) 染色に より解析 し た. また , それ ぞ れ の
増 幅 D N A断片 の 塩基配列 に特異的な プ ロ ー ブ を用 い た サ ザ ン
プ ロ ッ ト ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 に よ り, 増幅 D N A断片 の
解析を行 っ た . 増幅 D N A量 は , それ ぞ れ の 放射活性値を, 非
絶食群の 放射活性値 で補正 した 相対的 な億と して 表 し, さ ら に
cjbs, Cju nの m R N A発現量は , そ れ ぞ れ の 相対的 D N A量 を
個 々 の ラ ッ ト グ リ セ ル ア ル デ ヒ ト 3- リ ン 醸 脱水 素酵 素
鹿1yc e raldehyde-3-Phosphate→dehydroge n a s e, G3 P D H) の 相対的
増幅 D N A断片量で補正 した 値と し て表 した . 以 下 に 各操作 の
詳細を示す.
1. 仝 m Aの 抽出
R N Aの 抽出 に はIS O G E N(ニ ッ ポ ン ジ ー ン , 寓IJJ) を用 い た .
空腸 を採取後 , 直 ち に 粘膜を メ ス で 細切 し , 4 ℃, 1mlの
IS O G E Nを入 れ た ホ モ ジ ナ イザ ー 用 ガ ラ ス 容器 に移 し, ホ モ ジ
ナ イ ザ ー で破砕 , 懸濁 させ , 3分 間放置 し, 4 ℃ で 12,000回転/
分で1 5分間遠心 し た . 上 清 を採取 し, 0.5mlの イ ソ プロ ピ ル ア
ル コ ー ル を加え, -20 ℃ で 1時間静置後, 4℃で12,000回転/分
で1 0分間遠心 し た. 上 清 を 除去 し た 後, 1mlの 75 %エ タ ノ ー ル
を加え撹拝後 , 4℃で 7,500回転/分で 5分間遠心 し, 再 び 上 清
を除去 し10分間減圧乾燥 した 後, 滅 菌蒸留水 に溶解 した . 各
R N Aの 260n m に お ける吸光度を測定 し, 1 0 Dを40FL g/ml とし
て R N A濃度を計算 し た.
2. プラ イ マ ー お よ び プロ ー ブ用 オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ドの 作成
3 67塩基対 の ラ ッ ト cjbs 遺伝子 cD N Aを特異的 に増幅す る
P C Rプ ラ イ マ ー と し て セ ン ス プ ラ イ マ ー (6 87- 0 6) 5
'
-
G T A G A G C A G C T A T C T C C T G A-3
,
と ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ ー
(1162-1180)5
,
T C C A C A T C T G G C A C A G A G C 3
'
, プ ロ
ー ブ と して
塚
5,- G G G G G T C T G C C T G A G G C T A C C A C C C C-3
'
(975-1000)を ラ ッ
トc7bs遺伝子 cD N Aの 塩基配列より決定 し た. 496塩基対の ラ ッ
トcbn遺伝子 cD N Aを特異的に増幅するP C R プ ライマ ー と してセ
ン ス プライ マ ー (弘2-561)5 棚 C G AC C m G A C G A m
'
と ア ン
チ セ ン ス プ ライ マ ー Qi87-906)5しG C A G C G m G C m G C-3
'
,
プ ロ ー ブ と して5しG C C G G互〔℃T CC GAGC C G A A C r C G G 3
'
但74-699)
をラ ッ ト cjim 遺伝子 cDN Aの 塩基配列より決定 した . また984塩
基対 の G 3 PDH 遺伝子 cD N Aを特異的 に増幅す る P C R プ ライ
マ ー と し て セ ン ス プ ラ イ マ
ー (3 5-5 7) 5
'
一
T G A A G G T C G G T G T C A A C G G A T T r 3
,




rA m C M G C 〟rC m G G 3
'
, お よ び,
プ ロ ー ブ と して5
'
通T C C A T G A C A A C m G G C A T C G T G G-3
'
(514-
538)を ラ ッ ト G3P D H遺伝子 cD N Aの 塩基配列 より決定 した. プ
ロ ー ブ D N A lOp m ol に対 し [γ -32p] A TP (Am e r sha m,
Gr e e nwich, U S A) 10FL Ci, ポ リ ヌ ク レ オ チ ドキ ナ
ー ゼ緩 衝液
[終濃度50mM Tris-H Cl(pH 7.6), 10m M MgC12, 5mM ジチ オ
ス レ イ ト ー ル (dithiothreitol, D T乃 , 10m M 塩酸 ス ペ ル ミ ジ ン
(sper midin e-H Cl), 1m M E D T A], 10単位T 4 キ ナー ゼ (和光,
大阪) お よ び 滅菌蒸留水を加え全量を6 〃l と し, 37℃で4 5分
間保温する こ と で5
,
末端 を標識 し た後, ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ
ン に用 い た .
3. 逆 転写反応
R N A試料4FL g に オリ ゴ dT プ ライ マ ー [01igo (d T)16prim e r]
be rkin Elm erCetu s, Nor w alk, C A)1FLg を加え蒸留水で全量を
33〃1と し, 68℃ で15分間加熱後 , 水中 にて 急冷 した ･ こ れ に
逆転写 (r ev e rs etra n s criptio n, R T) 反応横衝液 [終濃度50m M
m s-HCl(pH 8.3), 7 5m M K Cl,3m M MgC12,10m M D T T], デ オ
キ シリ ボ ヌ ク レ オ チ ド混合液 (d A T P, d C T P, d G T P, d T T P各
0.5m M), R N A分解酵素阻害因子 (ribo n u cle a s einh ibito r)
R Nasin(Pro m ega Biotec, M adis o n, U S A)200単位お よ び滅菌蒸
留水を加え全量 50pl と し, 42℃で 1時間保温 し て cD N Aを合
成 した . さ ら に95℃ に て5分間加熱 した後 , 水中 に て急冷 し た.
各 々 の cD N A溶液50FJlは RNA4/jgか ら合成 さ れ た もの である
た め , RNA l/Jg か ら 合成 さ れ た cD N A量 に相当する溶液量 は
1 2.5/Ll と な る. ま た R N A lO
-1
/1 g, 10-2FJ gに 相当す る cD N A溶
液量 は そ れ ぞ れ 12.5 × 10~1, 12.5× 1 け2/∠=こ相 当する . こ の た
め cD N A溶液の 3段階10倍希釈系列 (原液, 10倍希釈液, 10
2倍
希釈液)を作成 し, そ れ ぞ れ12.5/11ず つ をP C R反応に使用 して ,
目的と する m R N Aの 定量化を行 っ た . ま た cjbs m R N Aお よ び c-
ju n mR N A発現量 の 定量化 に際 し, G 3 P D Hは 内部 コ ン ト ロ
ー ル
と して 使用 した .
4. PCR反応
各々 の cD N A溶液12.5FLl にP C R反応績衝液 [終濃度10m M
Tris-H Cl(pH 8.3), 50m M K Cl, 1.5m M MgC12, 0.01%ゼ ラチ ン
(Sigm a, St.Lo uis , U S A), デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド混合液
(d A TP, d C T P, d G T P, d T rP各250FLM)], セ ン ス お よ び ア ン チ
セ ン ス プ ラ イ マ ー 各50pm ol, Taq D N A ポ リメ ラ ー ゼ (pe rkin
Elm e r)1単位 お よ び 滅菌蒸留水 を加え全量30FLl に調整 し た･
こ れ に 20FLlの ミネ ラ ル オ イ ル (Sigm a) を重層 させ , サ
ー マ ル
サ イク ラ ー (P C 70 0, アス テ ッ ク , 福 岡) で P C R反応を行 っ た ･
熟変性 を94℃, 1分 間, ア ニ ー リ ン グを58 ℃, 2分間, D N Aの
伸長を72 ℃, 2分 間 と し, こ れ を1 サ イ クル と し て25 サ イ クル
小腸増殖能 の 加齢 に伴う変化 と 再録パ両用
施行 し た.
5. 増幅 D N A断片 の 検出
P C R反応後 の D N A溶液 に滅菌蒸留水70/Jl とク ロ ロ ホ ル ム
1 50/ノ1を 加え て振塗 した 後, 水層を採取した . こ の 溶 液に 10
〃lの 3 M酢酸ナ トリ ウ ム bH 5･2)と 99%エ タ ノ
ー ル を300〃l揺
加 し, - 8 0℃で 30分間放置 し た後, 4 ℃ で1 5,000回転/ 分で 20
分間遠心 し D N Aを沈殿 させ た. こ の D N A を80%エ タ ノ ー ル で
洗浄後, 減圧 乾燥 し, 試料溶解液 [0.06 % ブロ モ フ ェ ノ ー ル ブ
ル ー (br o m ophe n ol blu e), 0.06% キ シレ ン シ ア ノ ー ル (xyle n e
cya n ol), 6.7% グリセ ロ ー ル を含 む Tris-E D T A綬衝液(10mM
Tris-H Cl, 1m M E D T A, pH 8.0)] 9FL ‖ニ溶解 した . 各試料 は
0.5FL g/mlの 臭 化 エ ナ ジ ウム を含 む泳動緩衝液(40m M Tris,
20m M 酢 酸 ナ トリ ウム , 1m M E D T A, pH 8.0) 中で , 走電庄
100V に て 1.5%ア ガ ロ ー ス ゲ ル を 用い て 電気泳動を行 っ た . 泳
動後 の ゲ ル は 紫外線照射下 に写真掘影を行 っ た 後, サ ザ ン 法に
準 じて D N Aの 転写を行 っ た , すな わ ち , 泳動終了後 の ゲ ル を
アル カ リ 変性液(0.5 M NaO H, 1.5 M NaCl)中で 30分間振盟 し
D N A を変性さ せ た 複, 中和液 (3 M NaCl, 0.5 M Tris-H Cl, pH
7.2) 中で 15分間の 振返 を2固練り返 し た. D N A はS S C(s alin e-
sodiu m citrate) (3 M NaCl, 0.3 M クエ ン 酸ナ ト1) ウム) を用い
て ゲ ル か らナ イ ロ ン メ ン プ レ ン フ ィ ル タ ー (Hybond-N+nylo n
m e mbr an e, Amer sha m) に転写 した . 転写彼 の フ ィ ル タ ー に10
分間紫外線を照射 して D N Aの フ ィ ル タ ー へ の 固定を強固 に し
た. フ ィ ル タ ー を ラ ビ ッ ドハ イ プリ ダイゼ ー シ ョ ン バ ッ フ ァ ー
C
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(Rapid hybridiz atio nbu鮎r, Ame rsha m) を満 た し た ハ イ プ 1) バ
ッ ク (コ ス モ バ イ オ , 束京)内に 入 れ , 42℃ の 恒温水槽内で 15
分間 プ レ ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 っ た . そ の 後,
32
p で標
識 した プ ロ ー ブを最終膿度が 1pm ol/ml と な る よう に ハ イ プリ
バ ッ ク 内 へ 投 与 し, 42 ℃の 恒温水槽内で 2時間 ハ イ プ リ ダイ ゼ
ー シ ョ ン を行 っ た . ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン後の フ ィ ル タ ー を
4 2 ℃の S S C(0.3 M NaCl, 30m M クエ ン 酸ナ トリ ウ ム) , 0.1%
S D S溶液 (s odiu m dode cyls ulfate) で 15分間2回洗浄 し た後,
バ イ オイ メ ー ジア ナ ライ ザ ー (富士フ イ ル ム , 束京)を用 い て,
P C R増幅 D N A断片に相補的に結合 し た プ ロ ー ブ の 放 射活性を
測定 し, D N A断片を定量化 した .
Ⅳ
. 免疫組織化学染色
c二伽 お よ び c二/〝犯 遺伝子産物 が そ れ ぞ れ 小腸 に実際に発現 し
て い る こ と を, 抗c-Fo sモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体お よ び抗 cJu nモ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体を用い た免疫組織化学染色で確認 した . また ,
′J､腸粘膜 の 細胞動態を解析する た め , 細胞周期の Gl後期 か らS
期前半 に存在す る細胞増殖期関連核蛋白である P C N Aの 標識率
を検討 し た.
す なわ ち, 採 取 した 空腸 の 山 部 を , 1 0% ホル マ リ ン液で 固定
し , 免疫組織化学染色に供 した . パ ラ フ ィ ン 包埋 固定標本 より
4/上 m 切片を3個作製 し, 脱 パ ラ フ ィ ン 後 内因性 ペ ル オキ シ ダ
ー ゼ を不括化す る た め0.3%過酸化水素水加 メ タ ノ ー ル に20分
間浸透 し, リ ン 酸緩衝生理食塩水 (pH 7･4)bho sphateやuffbred





Fig. 1. Histologic alcha nge s ofthe s m allinte stin alm u c o sa c a u sed byfa sting a nd refe eding. (朗 n o n也sting yo u ngrats. (B)yo u ngr ats3 days
afte rfasdng. (C)yo u ng rats24 hr a丑e r re灸ediムg. (D)yo u ng r ats4 8 hr af[er r ef eding. 但)yo u ng rats 72 hr afte r refbeding. (F)n onq
fa sting adultrats. (G)ad ultrats3 days afte rfa sting.(H)adultrats24 hr afte r ref eding.(Ⅰ)adultrats48 hr after ref eding. O)ad ultr ats72
hr afte r refteding･ H Estainings,ba r=100FLm in e ach 丘gu re s･
160
る た め 正常 ヤ ギ血 清(Dakopatts, Copenhage n, De n m ark) に15
分 間反応 さ せ た 後 , 1 00倍希釈抗 c -Fo sモ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体
(On c ogen eRe s e ar ch Produ cts,Ca mbridge, U S A), 100倍希釈抗
cJu nモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体(On coge n eRe s e ar ch Pr odu cts), 50
倍 希釈抗 P C N Aモ ノ ク ロ ー ナ)L/ 抗 体 (On c oge n eRe s e ar ch
Pr odu cts) と
一 晩4℃ に て 反応させ た . P B S にて 洗浄 し た衡
ビ オナ ン 化抗 マ ウ スIgG抗体 (Dakopatts) に室温 で30分間反応
させ , 次 い で ス ト レプ トア ピジ ン ･ ビオ チ ン ･ ペ ル オ キ シ ダ
ー
ゼ複 合体(Dakopa仕S) に 15分間反応させ , 0.049乙3, 3
'
- ジア ミ ノ
ベ ン チ ジ ン (3,3
,
-diam inobe n zidin e) (Sigm a) 溶液で発色 させ た .
核染色は0.3%メ チ ル グリ ー ン に て行 っ た . 陰性 コ ン ト ロ
ー ル に
は 1次抗体 と し て非免疫マ ウ ス 血清を用 い , 陽性像 が 得 られ な
い こ と を確認 し た . P C N A標識率 は , 分母 を小腸陰席底 の
P C N A染色陽性細胞 か ら 陰高最上部の P C N A染色陽性細胞ま で
の 間の 増殖帯細胞数, 分子を P C N A染色陽性細胞数 と して1腺
管 に お ける比率 で表 した . 1検体 に つ き10睦管以上観察 しそ の
平均値 で表 し た.
† . 組織切片を用 い た ア ポ ト ー シ ス の 検出
免組織化学染色 に用 い た ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包捜標本
より , 4/上m 薄切切片 を作製 し, タ
ー ミナ ル ･ デ オ キ シ ヌ ク レ
オ チ ジ ル ･ ト ラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ 加 ビ オ ナ ン ー デ オ キ シ ウ リ ジ ン
5
,
三 リ ン 酸 ニ ッ ク 末 端標識 (te r min al de o xyn u cle otidyl
tr an Sfe ra s e- m ediated de o xyu ridin e-5
'
一triphosphate-biotin nick
e nd-1abeling, T U N EI) 法に て ア ポ ト ー シス の 検索を行 っ た ･ 各
操作 は , Gav rieli ら
1 6) と 同様の 方法 に て行 っ た .
Ⅵ . 統計学的検討
各数値 は, 平均値 ± 標準偏差 (支 ±S D)をも っ て表 し, 平均
値 の 差 の 有意差検定 は F検定 に よ り等分散の 検定を行 っ た後 ,
Stude ntの t検定 を行い , 危険率5%未満 を有意 と し た.
成 績
Ⅰ . 小腸粘膜上皮の組織学的変化
幼少猟 成熟群とも に, 絶食後に は 非絶食群に比較 し て繊毛
の 短縮が認め ら れ , 絶食解除後, 再摂食時間の 経過 と と もに絨
Table l･ Mo rpho m etric an alysis ofthe villo usheight ofsm a11

































st test,C O mPared withthe adultr ats･
**
p< 0･05 by Student
,
s ttest, CO mPar ed with the n o n-fasting
rats ofe achgr o up･
塚
毛 の 伸長 が 認め ら れ た (図1). 絶 食直後の 絨毛高は幼少群, 成
熟群 の 間に有意 な差を認め なか っ た . し か し, 絶食解除後の 幼
少群の 絨毛伸長 は迅速で , 絶食解除後24, 48, 7 2時 間の 絨毛
高 は成熟群 に 比 較 し 有意に高値 であ っ た . また , 絶 食解除後,
絨 毛が 伸長 し, 非絶食群 の 絨毛高と の 間 に有意差を認 め なく な
る ま で の 時間 は , 幼少 群で は4 8時間であ っ た の に対 し, 成熟
群で は9 6時間であ っ た (表1).
小腸陰裔深 は, 幼 少群で は 絶食直後 に 一 過性 に 短縮 した あと
回復 した が , 成熟群 で は 絶食直後 より絶食解除後2 4時間まで
有意 な短縮を認め た (表2).
Ⅰ . R T･ P C R サザ ン プ ロ ッ ト法 に よ る eイbβ と eJ〟托 の
m R N A の発現
幼少群 の c:如 , C功用 の 発現量 は, 絶食解除後2時間か ら72時
間まで増加 し, 非絶食群 に比較 し有意 に高値で あ っ た (図2, 3).
cカs は絶 食解除後2時間 で非絶食群 に比較 し最高3.1倍, C水川
は絶 食解除後 24時間で非絶食群 に比較 し最高2.8倍 の 高 発現を
認め , C:触 c功用 と も に絶食解除後2時間か ら72時間まで成熟
群に比較 し有意 に高値 であ っ た . 成熟群の cプわぶ, Cカ 乃 の 発現量
は , 非絶食群 に比較 し有意な増加 を認 めなか っ た .
Ⅱ . 免疫組織化学染色
c-Fo s, CJu n蛋 白の 免疫組織化学染色で は , 幼少群, 成熟群
と も に非絶食群 は , 増 殖帯 に1腺管あたり2 ～ 6個 の 染色陽性
細胞 を認 め た . 絶食解除後の 幼少群 で は , C-Fo s, CJu n蛋白と
も に, 士酎直帯 と吸収 上皮の 両方の 細胞核が 染色 さ れ た . 特に 幼
少群 の 絶食解除後24時間, 48時 間群 の 増殖帯全体 と吸収 上皮
の 下 部 の 細胞核 が強く染色 され た の に対 し, 成熟群で は増殖帯
の み に1腺管当 たり1 ～ 7個 の 陽性細胞 が み ら れ る に すぎ なか
っ た (図4). (cJu n蛋白の 結果末表示).
Ⅳ . P C N A標識率 に よ る細胞動態の解析
幼少群, 成熟群 ともに非絶食群 の P C N A染色細胞 は増殖帯 の
細胞核 に散在性 に認 め られ , 幼少群 と成熟群 で P C N A標識率に
有意 な差 を認 め な か っ た . 幼少群で は, 絶 食解除後よりP C N A
標識率 の 上昇 を 認め , 絶食 解除後2時間で最高値 に達 し, 48時
Table 2･ M orpho m etric a n alysIS Of the cry pt depth of s mall
intestin efollow lng refeeding periods ofthe yo u ng a nd adult
rats
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小腸増殖能の 加齢に伴う変化 と cっ触 , Cカ=〃
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Fig･ 2･ So uthe rnblota n alysis ofcカs, C4u n a nd G3 P D Hm R N A R T P C Rpr odu cts ofthe yo u ng gro up. Total R N A(4/Lg)h
･
O mthe rat s m all
inte stin al m u c o sa w a s r ev e rs etr a n s cribed in cD N Aa ndthe cD N Aw a sdiluted at丘･Om XlOand ampli丘ed by25cycle s of P C R. N, n O n-
fa sting r ats; RO, 72 hr afte rfasting;R 2,2 hr af[e r r ef eding; R24, 2 4 hr after r ef eding; R48, 48hr afte rrefe eding;R 72, 72 hr a氏er













N O 2 24 48 72 N O 2 24 48 72
Re鮎ediIlgtim e(hr)
Fig･ 3･ So uthe rnblot an alysis ofc劾 a nd c4u n mRNA e xpre sionin the rat s m all inte stin al m u co sa. Data ar e m e an s of Bv e sepa rate
e xperim e nts n o r m alized with G 3 P D Ha nd expr由 sed a sthe ratio ofc4bs o r c4u ntothe n o n-fa sting rats. Wh ite c olu m n s sho wyo u ng rats;
Bla ck c olu m n s sho w adultr ats;N,n O n-fa stingr ats･ Valu e s are e xpr es s eda s盲 ± SD･
*
p<0･05,byStude ntst te st, C O mpar edwith the adult
rats o n e a chrefe edingtim e.
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Fig. 4. Im m u o stainingfo r c
-Fo sprotein sin the r at s m all inte stin e･ 仏)In the yo u ng gro up 24 hr afte r r ef eding, a m a rked c-Fo s
im m u n or e activityis obs e rv ed inthe bothn u cleiof the cry pt cells a nd ofthelo w erpartof the abs o rptiv e epitherialc ells･ (B)In the adult
gr o up24 hr afte r refteding,C























N O 2 24 4 8 72
Refbedingtim e(hr)
Fig. 5. Prolifer ating c e11n u cle a r antige n(P C NA)1abelingindic es
follo wingfa sting and refe eding pe riods. P C N A labelingindic es
a re obtain ed a sthe per c e ntage of P CN Apositiv e c e11s to the
totaln u mbe r ofc ryptc ells, a nd calculatedfrom obs e rv atio n of
atle astlOcry ptsin each slice . Ev e ry m e a su re m e ntis repe ated
atle a st twic e a nd is perform ed in 丘v e r atsin e a chtim epoint.
White colu m n s sho wyo u ng rats;Bla ck c olu m n s sho w adult




p<0.05 byStude ntst te st, C O mpar ed with the adult rats on
e a chr efe edingtim e.
間ま で非絶食群 に比較 し有意な高値 を維持 し た ∴【一 方, 成熟 群
で は , 絶 食解除後2, 24, 48時間で わ ずか に上 昇 し た が , 有意
差 は なか っ た (図5).
Ⅴ
. 組織切片 を用 い たア ポ ト ー シス の 検出
幼少群 と成熟群 の 非絶食群, 絶食解除後の各辞そ れ ぞれ の 組
織切片を用 い , T U N E L法 によ る ア ポ ト ー シス 細 胞の 検出を行
っ た . 幼 少群 と 成熟群 とも に, 絶食前か ら 絶食解除後の 全期 に
わ たり , 絨 毛 の 先端に の み 1臆管あ たり1 ～ 4個 の 染色陽性細
胞を認め た . ま た, 幼少群 と成熟群 とも に, 絶食前か ら絶食解
除後の 全期 に わ た りア ポ ト ー シ ス 細胞数 の 変化を認め な か っ
た .
考 察
生体内の各臓器 は外国に対する適応力を有 し てお り , 低 栄養
や , 損傷, シ ョ ッ ク 時に お ける 虚血 等の 侵襲 に対 し て, そ の 後
の 増殖 や 肥大等 に よ る 代償反応を生 じ る こ と が 知 ら れ て い る.
例え ば, 肝切除後 の 残存肝 で は 肝細胞の 増殖 に よ る機能の 代償
が生 じ
17)
, 皮 膚損傷後 の 創緑で は上 皮細胞 の 増殖 に よ る修復機
構が起きる
1 8)
. 小腸 に お い て も, 絶食, 切除, 虚血 , 虚血 後再
港流等 の 侵襲 が お よ ぶ と , 粘膜絨毛 ほ障害を受け 一 旦 脱落 ･ 短
縮 する が , そ の 後粘膜絨毛 は再生 し, 消 化吸収機能 を回復する
こ と が 知ら れ て い る1)
L 4)
. しか し, こ れ ら の 代償反応は , 高齢
者で は小児 に比 較 して 不充分で
5卜 10)
, そ の 年齢差 に関 わ る横序
は充分 には解明 さ れて い な い . 小腸広範切除後 には , 消化吸収
面積の 減少に より高度 の 栄養障害が出現 し, 長期 に わ た る栄養
管理 は 容易で はな い . 小児 で は 残存小腸 の 粘膜増殖や小腸内径
の 増大化等 の 代償反応 に よ り, 経静脈栄養か ら離脱可能 な症例
もある が , 高 齢者 の 代償能 は不充分 であ る
5)
. こ の よう な小腸
機能不全の 症例 に対 し欧米で は すで に小腸移植 に よ る 治療 が始
ま っ て お り, 近い 将来日 本 でも開始 され る と 考え られ て い る
11)
｢'1 3)
. 移 植 さ れ た 小腸粘膜繊毛 は術前彼 の 侵襲 に より短縮 し,
そ の 後, 増殖反応が 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る
1桝壬)
. 移植 小腸
の 絨毛再生 は , 消化吸収機能 の 回復 と と もに , 粘 膜防御機能の
改善にも役立ち生命 の 維持 に重要な 反応 で ある . しか し, 増殖
能は 小児と高齢者で同様で は なく , ドナ ー の 年齢に よ り異 なる
町能性 が あ る 2(り . した が っ て, 術後 の 移植小腸機能を予測する
うえで , 加齢 に伴う粘膜増殖能 の 変化 を解明す る こ と は意義あ
る こ と と 考えら れ る .
今回の 実験で は , 絶 食刺激解除後の 小腸粘膜増殖能 の 加齢 に
よ る変化を幼少 ラ ッ トと成熟ラ ッ トを用し､比較検討 し た . 組織
形態学的に, 絶食彼 の 小腸絨毛高は , 幼少群, 成熟群 と もに非
絶食群 に比 べ 短縮を認 め た もの の , 幼少群 と成熟群 で差 を認め
な か っ た . し か し, 絶食解除後の 絨毛再生 は 明ら か に幼少群の
方 が迅速で あ っ た . また , 幼少群 の 小腸陰礪深 は , 絶食直後に
の み･一 過性 の 短縮 を認め た の に対 し , 成熟群 で は絶食直後よ り
絶食解除後24時間まで短縮 を認め た. Ts ukam oto ら
21) は 肝部
分切除後 の 肝再 生時の 蛋白合成 に関する実験 で , 60過齢の 成熟
ラ ッ ト に比較 し て6週齢 の 幼少 ラ ッ トの 蛋白合成 の 増加率が高
い こ とを示 し, T 孤 nO ら
22) は8過齢 と96週齢 の ラ ッ トを比 較 し
た 肝再生の 実験で , P C N A標識率 より幼少 ラ ッ トの 増殖活性の
高さ を報告 し た. 本研究で は肝 に お ける 再生 と同様 に, 小腸粘
小腸増殖能の 加齢 に伴う変化 と どカざJ C功J 〃
膜の 増殖能も成熟群と比較 して幼少群 が高い こ と が示 され た.
小腸粘膜 は細胞回転 の 早 い 組織で あり , 自由摂食中の 増殖帯
幹細胞で は常 に 一 定速度 の 分裂増殖 が生 じて い る23). こ の 増殖
制御 に は , E G F, T G F- α , T G F- /9 , F G F, P D G F等の 増殖因
子が関与 して おり , これ らの 増殖因子 の 刺激 に応答 して , C二面
な ら び に cイ〟 乃 遺 伝 子を は じ め と す る 前初 期遺伝 子 群
(im m ediate e a rly ge n e s) が 発現す る こ とが 明 らか にな っ て い る
24)
. 小腸以 外 の 臓器で は, 肝切除彼 の 残存肝2 5), 移植 肝2 6), 皮
膚損傷後 の 創緑1 8) 等で , 細胞増殖 の 際 に cカg, C二/肌 遺伝子 が
発現す る こ と が確認 さ れ て おり, 小腸 粘膜増殖時の 同遺伝子の
解析 は小腸粘膜の 増殖機序の 解明に つ なが る と 考えら れ る .
幼 少群 と成熟群 の 増殖能 の 違い を c二伽 , C4u nの m R N Aの 発
現量 か ら比較検討す る と , 幼 少群 で は cカS mR N Aの 発現量 は
絶食解除後2時間で非絶食群 の 3.1倍 , Cju n mR N Aの 発現量は
絶食解除後24時間で 2.8倍の 増加を示 した の に対 し, 成熟群で
は絶食解除後 の 全期を通 して cjbs, C4u n mR N A ともに非絶食
群に比較 し発硯量 の 有意 な増加を認め な か っ た . ま た , P C N A
標識率を指標 と した細胞増殖活性 は , 幼少群で は 絶食解除を契
機に して 明ら か な上 昇を示 した の に対 し, 成熟群で は わ ずか な
上 昇 し か 認 め な か っ た . さ ら に , 幼 少群 の cイbぶ と crノα犯 の
m R N Aの 発現量 の 増加 と , 細胞増殖活性 の 上 昇 の 時間的推移は ,
絶食解除後2時間か ら24時間を ピ ー ク と し た ほぼ 相似の 経過を
示 した こ と か ら , 絶 食解除を契機 に活性化 した cこ舟s, C東川 が 細
胞増殖活性 の 上 昇 に 関与 して い る こ と が 示唆 さ れ た . こ の c-
Fo sと cJu nの 蛋白の 発現部位 は , 免疫組織化学染色を行 っ た結
果, 増殖 帯と 吸収上皮である こ と が 示 され た. 小腸絨毛上皮細
胞の 増殖 は増殖帯で 生 じ て い ると され る が , CrFo sと cJu nの 蛋
白が吸収上皮 にも検出 され た こ と は , C:伽 , C初犯 遺伝子 の 作用
が , 増殖帯の 幹細胞の み な らず消化吸収機能を獲得す るまで の
細胞分化 の 過程 にも作用 して い る可 能性が推察 さ れ る . な お ,
絶食解除後24時間 と48時間の 幼少群小腸粘膜 か ら抽出 し た蛋
白を試料と し We ste rnblott法に よ る c-Fo sと cJun の 蛋白 の 検出
を行い , そ れ ぞ れ の 分子量 を示す単
一 の バ ン ドと して検出し た.
こ の こ と は, 免疫染色 に て確認さ れ た c-Fo sと cJu rlの 蛋白 レ ベ
ル で の 発現, な ら び に本業験 に用 い た 抗 c-Fo sと抗 cJu nモ ノ ク
ロ … ナ ル 抗体の 特異性 を示すもの で ある .
一 方 王 威熟群で は, 絶 食角引数後 に幼少群 と比較 し緩慢 な絨毛
伸長 を示 し たが , C:伽 , Cカ 死 の 発現量 の 増加 を認めず, 増殖活
性 は非絶食群 と比較 し, わず か な上 昇 しか 認め な か っ た . すな
わち, 成熟群 で は絶食, 絶 食解除 に関 わ ら ず, 増殖活性 は, ほ
ぼ 一 定で あ る こ と が 示 され た . 自由摂食中の 小腸粘膜絨毛で は,
種々 の 増殖因子 に よ っ て増殖 が制御 さ れ , 常 に 一 定 速度 の 細胞
回転が 生 じ て い る こ と が 知ら れ て い る 2 4). し か し 長期の 絶食後
や粘膜損傷時等 の 侵襲時 に は , 生 体 か ら は 迅 速な 粘膜再生が要
求さ れ, 早急 な組織再生 を惹起する 目 的で c二舟ぶ, C二〆〟乃 の 発現塞
が増加 し, 一 段 と増殖油性 が高ま る こ と が 推察さ れ る . 本実験
に お い て , 幼 少群で は こ の 反 応が 生 じ, 迅速 な繊毛の 再生 が 惹
起さ れ た の に 対 し, 成熟 群で は こ の 反 応が 欠如 した た め に , 純
毛伸長 は幼少群と比較 して額慢であ っ た と 推論できる . すな わ
ち , 早急 な組織再生 が必要な侵襲時に , 迅速 な増殖 を惹起する
目的で c:伽 , C東川 の 発現量 が増加す る か否か が , 幼少群と 成熟
群の 増殖活性 の 相違点であり, 加 齢に よる 増殖能の 変化の 一 国
で ある と 考えら れ る. Seshadri ら
2 7) は , 繊維芽細胞を用い た 実
験で , 加齢 に より c:伽 , Cてわ乃 の 活性が 低下する こ とを報告 し,
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Riabo w ol ら
28) は, 細胞の 加齢 に より cjbs, Cju n, A P-1の 活性
が 低下 す る こ とを明ら か に して い る . こ れ ら の 報告 は, 著者の
推論を裏付けるもの であ る.
と こ ろで , Cこ毎 cカ 乃 遺伝子が小腸粘膜増殖 に関連 し てい る
とす る報告 の 一 方で , こ れ ら の 遺伝子 が血 液細胞 や神経細胞等
の ア ポ ト ー シ ス にも関連があるとす る報告 が散見 さ れ る 29 卜 32)
しか し, 幼少群 と成熟群の 組織切片 で , T U N E L法 を用 い て ア
ポ ト ー シス 細胞の 検出を行 っ た結果 , 幼 少群 と成熟群 ともに ,
絨毛 の 先端 に の み 染色陽性細胞 を認め たが , 絶食前か ら絶食解
除後 の 全期 に わ たり陽性細胞数の 変化を認め な か っ た . ま た ,
絶 食解除後 の粘膜絨毛増殖 に関 して , C-Fosと cJu nの 蛋白の 発
現部位 が増殖帯幹細胞であ っ た こ と, C:伽 , C重用 遺伝子の 発現
量増加が , P C N A標識率が高値の 時期 に認 め られ た こ と より ,
今回の 実験 にお い て c:伽 , C勿乃 遺伝子は , 粘膜上 皮細胞の ア ポ
ト ー シ ス より む し ろ粘膜増殖 に関連 して い る と考え られ た .
本研 究で は , 晴乳期の 終了 した 生 後5週齢の ラ ッ トを幼少モ
デ ル と し, 生存率が 下 がり始 め る 生 後60週齢の ラ ッ トを成熟
モ デ ル と し て 実験 に供 し た. 今 回用 い た60過齢 の ラ ッ ト は ,
ラ ッ トの 平均生 存 を ヒ ト の そ れ と対応 させ る と 壮年期 に相当
し, 加齢モ デ ル の 選択 と して 高齢と は 言えない . しか し, ヒ ト
で の 高齢 に相当す る100週齢の ラ ッ ト を実験 に用い るまで の 飼
育効率が極め て悪 い こ とを考慮 し, 実験に は 本過齢の ラ ッ トを
選択 した . 結果的 に は, 幼少群と 成熟群の 間に, 増殖能 と, C一
々s, Cカ川 遺伝子 の 活性化に差を認め た の で , こ の 週 齢選択は
安当であ っ た と 考えら れ る. しか し, さ らに 高齢の ラ ッ トの 増
殖能は どう変化す るの か , どれく ら い の 週齢か ら c二伽 , C東川 遺
伝子の 活性化が減弱 し, 増殖能が 低下 し始め る の か等 を検討す
る た め , さ らに過齢の 異な っ た ラ ッ ト を用い た 実験 が必要であ
る . ま た , 本研 究で は 飲水の み の 飢餓状態に耐え ら れ る最長期
間 と し て , 絶食期間を72時間 に設定 した . 粘膜増殖を観察す
る際 には , 粘膜絨毛を充分短縮させ る必 要が あり , 絶 食期間は
可 能な 限り長期 に設定する の が望 ま しい . しか し, 96時間以 上
の 絶食刺激に よ り成熟ラ ッ ト に少 なか ら ぬ 衰弱死 亡例が認め ら
れ た の で , 本研究 で は 絶食期間 を72時間 に設定 し た . こ の 結
果, 幼少群, 成熟群と もに絶食刺激 によ る 死 亡例 を認 めず, か
つ 絶食複の 枯膜絨毛高の 充分 な短縮 を認め , 絶食解除後 の 粘膜
増殖が観察可能であ っ た . ま た, 今回の 研究で は , 絶 食解除の
際 に c:伽 , Cカ川 の 描性化を誘導 した 具体的な刺激物質, 刺激伝
達経路は明 らか で は な い . 加齢に よ る c二舟s, C東川 の 活性化の 減
弱す る機序, C二触 cカ用 を制御す る物質の 解明が進め ば , 侵襲
時 に 認め ら れ る 粘膜絨毛の 再生 促進 の 治療 に応用可能で あ り,
ひ い て ほ消化吸収能と粘膜 晰卸機能の 改善にも つ な が る と考 え
られ る.
本研 究で は, C二何s と c丞相 の 活性化が , 小腸粘膜絨毛 の 増殖
活性 に関与 して い る こ と , 加齢 によ る c二伽 と c勇用 の 活性化 の
欠如が , 増殖能の 低下 に関連 して い る こ と を明 らか に した .
cこ伽 と c二/〝乃 の 発現量は小腸粘膜 の 増殖能 を反映 し, そ の 測
定 は移植腸管 の その 後の 吸収機能を知る指標 と して 有用であり
臨床応用が期待さ れ る .
結 論
小腸粘膜上皮細胞の 加齢に伴う増殖能 の 変化 に関する機序を
解明する た め
L
, 幼少な らび に成熟ラ ッ トの 小腸 にお ける 絶食解
除後の 組織形態, C二伽 , Cju nの m R N A と蛋白の 発現, P C N A を
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用 い た 細胞増殖活性 の 時間的推移 を検討 し , 以下 の 知見 を 得
た.
1. 絶食解除後の 粘膜増殖 は成熟群 に比較 して 幼少群の 方が
迅速 で , 絨毛再生 に 要す る時間 は幼少群で は48時間 であ っ た
の に対 し, 成熟群で は9 6時間であ っ た .
2. c:伽 と cju nの m RNA の 発現量は , 幼少群で は 絶食解除後
2時間か ら増加 し, 非絶食群 に比較 し絶食解除後2時間で c二伽
は3.1倍, 絶食解除後24時間で c二′捉乃 は2.8倍 で あ っ た . 成熟群
で は , 絶食解除後 に c二伽 と cイ〝乃 の m R N A発現量の 有意な増加
を認 めなか っ た .
3. c-Fo sと cJu n蛋白 の 発現部位は , 増殖帯 と吸収上皮 であ
っ た .
4. P C N A標識率で み た 粘膜増殖活性 は, 幼少群 で は絶食解
除後上昇 し, 絶 食解除後2時間 を最高に , 絶食解除後4 8時間ま
で成熟群に比較 して 高い 増殖活性 を認め た . 成熟 群で は 絶食解
除後7 2時間ま で増殖活性 の 上 昇を認めなか っ た .
以 上 より , 転 写因子 c二舟ざと c二′那花 の 活性化が , 小腸 粘膜絨毛
の 増殖活性 に関与 して い る こ と , ま た , 加齢 に よ る cプわぶ と c-
ノ捉〝 の 活性化の 欠如 が増殖能 の 低 下 に 関連 し て い る こ と が 明ら
か に され た .
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Key w ords cjbs,Cju n, refe eding, aging, grOWth ofthe s m a11intes tin alepithelium
A bstra ct
T his study w as perfbrmed todeter min e the effect ofaglng OngrO Wth of the s m all intestin alepitheliu m follo w lngfa sting
and refeeding, andtoin v e stigate the m e cha nism ofrege n e ration ofvilli. Tw ogr o ups ofm ale Le wis r ats(yo u ng;5- W e eks- Old,
n=3 0, adult; 60- W eeks- 01d, n =3 0) w e re fasted for 3 days and the n r ef d a cho wdietfor up to3 days･ T he m u c osae w e re
e x a minedtodeter min ethe e xpr e sionle v els ofa ny cjbs a nd cju n pr otein a nd m R N A, andtheirgro w th ability w a se stim ated
byim mu no chemicalstaining ofpr olife ratingcelln u clear a ntige n(P C N A). T he m u c o s a e re v e aled m arked atrophy afte rfa sting
and regen e ration follow ed du ring the refeeding period. T he villo usheights ofthe yo ung gr o up r eco ver ed to the non -fa stl ng
State Within 4 8 hr afte r refe eding, While the adult gr o up r equired atle ast9 6 hr fo rthe re c ov e ry･ In the yo u ng group, the
e xpr e sion ofcjbs mR N Aw a sfo u ndtoha v ein c r e a sedto 3.1tim e sitsn o r m alnon -fasting st ate at2 hr afte r r efteding, and c-
Ju n m R N Atoha v ein c re a sed to 2.8 tim e s at2 4 hr afte r r ef eding, Whilein the adultgro up n eithe r cha nged signific a ntly
followlng the refe eding pe riod. P C N Ae xpr e s sio nin the yo u ng gro up w a s slgnific a ntly ele v ated betw een 2 a nd 4 8 hr after
refe eding, r e a Chingitshighe stle vel at2 hr after refe eding, Whilein the adultgr o uplt W a SnOt Slgnific a ntly ele v ated u nti1 7 2 hr
afte r r efteding. T he s e re s ults s ugge st thatthe e xpre s sion ofcjbs and cju nin the s ma11 inte stin alepitheliu m ofyo u ng rats
fo1lo w l ng r efeeding c o rr elate s with c e11ular rege n e ratio n, a nd thatthe la ck of a ctiv atio n ofthe s ege n e sin the adultgro up
C O ntibute st o the re s ulting slow r ege n e ration .
